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RESUMEN
La regeneración hepática es un proceso en el que el hígado recupera su masa
y función perdidas por resección quirúrgica, infección vírica o intoxicación. Des-
pués de la hepatectomía parcial del 70%, se desencadena la proliferación hepato-
celular asociada con cascadas de señalización que implican citoquinas, factores de
crecimiento, remodelación de la matriz y varios mecanismos de activación e in-
hibición de señales relacionadas con el crecimiento. Las citoquinas activan vías
señalizadoras mediadas por receptor, que inducen la expresión de genes y la sín-
tesis de proteínas necesarias para la proliferación hepatocelular. Gran número de
genes se encuentran implicados en este proceso, pero los circuitos esenciales in-
cluyen citoquinas, factores de crecimiento y metabolitos, existiendo mucha re-
dundancia e interacciones entre ellos. El sistema inmune innato juega un papel
importante en la iniciación de la regeneración hepática habiéndose identificado
nuevós mecanismos cuya misión es hacer «competentes» a los hepatocitos para
responder a los factores de crecimiento y entrar en el ciclo celular. La regenera-
ción hepática se encuentra directamente implicada en situaciones clínicas tales
como la resección de tumores, el trasplante de hígado de pequeño tamaño o la re-
cuperación de fallo hepático fulminante.
ABSTRACT
Liver regeneration is a process in which the liver recovers its lost mass
and function following hepatectomy, virus infection or intoxication. After
70% partial hepatectomy, hepatocellular proliferation is associated with sig-
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naling cascades involving cytokines, growth factors, matrix remodeling, and
several mechanisms of stimulation and inhibition of growth related signals.
In response to cytokine stimuli, receptor-mediated signaling systems are ac-
tivated, and many proteins are transcriptionally up-regulated to trigger liver
cell proliferation. A large number of genes are involved in this process, but
the essential circuit required include cytokines, growth factors and metaboli-
tes. There is much redundancy within each network, and intricate interactions
exist between them. The innate immune system plays an important role in the
initiation of liver regeneration after partial hepatectomy, and new mechanisms
that participate in the «priming», of hepatocytes have been identified. Primed
hepatocytes readily respond to growth factors and enter the cell cycle. Liver
regeneration has significant implications for a variety of clinical situations,
including surgical removal of a portion of the liver, such as that which oc-
curs following tumor resection, liver transplantation and for recovery from
fulminant liver failure.
INTRODUCCIÓN
La importancia del hígado en el organismo radica en su papel esencial en
el mantenimiento de la homeostasis metabólica. La amplia variedad de funcio-
nes realizadas por el hígado han sido preservadas a lo largo de la evolución al
proporcionar a este órgano una extraordinaria capacidad regeneradora en res-
puesta a la pérdida de su propia masa, sin que con ello resulte afectada la via-
bilidad del organismo. Un medio para vislumbrar los mecanismos implicados
en la regeneración hepática es caracterizar las moléculas críticas que regulan
este proceso, y para ello, se cuenta hoy en día con un sinnúmero de estudios en-
caminados a conocer los genes que se expresan de novo en el hígado remanen-
te al inicio de la regeneración. Las células en el hígado normal se encuentran
en estado quiescente o de reposo proliferativo, pero ante la pérdida de una par-
te de ellas mismas, por hepatectomía parcial o lesión hepatocelular, las células
que permanecen, experimentan un cambio rápido hacia el estado proliferativo
en respuesta a determinadas señales, que se transmiten al núcleo en las etapas
iniciales de la regeneración hepática, y activan una serie de genes de respuesta
al crecimiento. Recientes estudios han demostrado que el número de genes im-
plicados en este proceso se cifra en más de 100. En la mayoría de los casos es-
tos genes no se expresan en el hígado normal, sin embargo, la intensidad de su
expresión se eleva exponencialmente en minutos o en pocas horas después de
la resección quirúrgica o la lesión hepatocelular. El curso temporal de esta ex-
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presión define la conexión que existe entre proliferación y cese del crecimien-
to, e indica que se han transmitido adecuadamente las señales reguladoras de la
proliferación hepatocelular en el hígado remanente [1-4]
MODELOS EXPERIMENTALES DE REGENERACIÓN HEPÁTICA
El modelo experimental que muestra con más claridad el fenómeno de la
regeneración hepática es la hepatectomía parcial en hígado en rata, que fue des-
crito por Higgins y Anderson en 1931 [5]. En este modelo, dos tercios del hí-
gado se eliminan por cirugía y el hígado remanente crece hasta que se restaura
la masa hepática original. Esta resección reduce la masa hepática al extirpar dos
de los segmentos hepáticos, con lo cual los segmentos que permanecen se en-
cuentran sometidos a un mayor flujo y presión de sangre portal. La hepatecto-
mía parcial no va acompañada de lesión hepatocelular y es por tanto el mode-
lo preferido para estudiar in vivo la respuesta regenerativa. En este modelo se
separan, mediante ligadura, los lóbulos izquierdo y medio y posteriormente se
escinden, lo que permite la eliminación del 70% de la masa hepática sin pro-
ducir lesión aparente. Los lóbulos remanentes sufren una hiperplasia compen-
satoria que aumenta la masa hepática hasta alcanzar la del hígado original. Lo
mismo ocurre en humanos después de hepatectomía parcial, de resección de tu-
mores o de recibir por trasplante un injerto pequeño.
En otro modelo de regeneración hepática, muy utilizado en investigaciones
farmacológicas, la pérdida de células hepáticas se debe a la administración de
fármacos hepatotóxicos necrogénicos (paracetamol, CCl4, tioacetamida, etc). En
este caso la pérdida hepática se induce por necrosis hepatocelular desencadena-
da en el proceso de la biotransformación del fármaco. La necrosis va unida a
una reacción inflamatoria, que precede a la respuesta regenerativa, en la que jue-
gan un papel importante los fagocitos residentes (células de Kupffer) y los cir-
culantes (neutrófilos), que se activan en respuesta a la lesión, para eliminar los
residuos celulares producto de la necrosis [6].
Otro modelo estudiado más recientemente, que presenta gran interés por su
aplicación a la clínica, es el que se origina por embolización o ligadura de la
vena porta, lo que permite eliminar el riego sanguíneo portal en la porción del
hígado que se va a extirpar, proporcionando mayor flujo hemodinámico a la por-
ción restante, con la consiguiente inducción de la proliferación hepatocelular.
Este modelo tiene su aplicación en caso de cirrosis, tumores y también en tras-
plantes de hígado de pequeño tamaño [7, 8].
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INDUCCIÓN DE LA EXPRESIÓN DE GENES
En el proceso de la regeneración hepática se pueden distinguir dos clases
de genes: los que regulan el crecimiento elevando su expresión durante la fase
proliferativa y retornan a su expresión normal a los 3 días, y los que regulan el
ciclo celular mostrando un máximo a las 24 h, que coincide con la primera ron-
da de replicación del DNA, seguido de una segunda ronda menos intensa a las
48 h de la hepatectomía [1-4]. No todos estos genes son «genes tempranos in-
mediatos», un número de ellos se expresa pocas horas después de la inducción
de los genes tempranos y son los denominados «genes tempranos retrasados»,
los cuales se regulan a nivel transcripcional o post transcripcional por produc-
tos de los genes tempranos inmediatos. A este respecto, una cascada regulado-
ra de la expresión de genes del ciclo celular permite a la célula progresar a tra-
vés de la fase G1 del ciclo. Por último, los cambios en los niveles de ciclinas y
sus quinasas, por regulación transcripcional y postranscripcional, permite la tran-
sición G1 (ciclina D, CDK4 y 6), hasta S (ciclina E, CDK2), y las últimas fa-
ses del ciclo celular, G2/M (ciclinas A, B). Los complejos ciclina D/CDK4 y 6
están implicados en la progresión a través del punto de restricción en G1, por-
que en parte fosforilan a la proteína RB. Los inhibidores asociados a las cicli-
nas, p21 y p27 son importantes, tanto por su intervención a través del ciclo como
por su inhibición en caso de proliferación alterada (Figura 1) [1-3].
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FIGURA 1. Ciclo celular de las células hepáticas después de la hepatectomía parcial. Las células
normales quiescentes en G0, sufren una rápida transición a G1 que va acompañada por la
transcripción de genes tempranos inmediatos de respuesta al crecimiento, seguida por la de los
genes tempranos retrasados y por las ciclinas. A continuación las células sufren la replicación
del DNA en la fase S y posteriormente la transición G2/M, que implica la entrada en mitosis.
En la regeneración hepática intervienen dos vías principales, una depen-
diente de citoquinas y la otra no dependiente de citoquinas. Muchas citoquinas
y factores de crecimiento están implicados en la regulación de la regeneración
hepática. Las citoquinas incluyen el TNFα y la IL-6 y los factores de creci-
miento HGF, EGF y TGFα, insulina y glucagón. Existen unos factores de trans-
cripción individuales o proteínas requeridas para que se verifique la regenera-
ción hepática en condiciones óptimas.
CAMBIOS HEMODINÁMICOS DERIVADOS DE LA HEPATECTOMÍA
PARCIAL
La hepatectomía de los 2/3 del hígado, elimina quirúrgicamente dos lóbu-
los hepáticos sin lesión aparente de los residuales, lo cual origina grandes cam-
bios en el flujo de sangre que atraviesa el hígado remanente, que son de enor-
me importancia e inducen un espectro de acontecimientos. El suministro de
sangre arterial por unidad de tejido hepático no cambia, pero el flujo portal se
eleva tres veces. La vena porta mantiene el flujo completo de sangre, procedente
del intestino, bazo y páncreas, que atraviesa los sinusoides, cuya capacidad, por
efecto de la hepatectomía, ha descendido a un tercio de la original. Los sinu-
soides están tapizados por células endoteliales fenestradas que proporcionan ac-
ceso directo del plasma a los hepatocitos. Un reciente estudio, en un modelo de
shunt porto-hepático, demuestra que si estos cambios hemodinámicos se pre-
vienen, la activación del HGF es deficiente y se produce apoptosis en los he-
patocitos [9].
Otro aspecto importante es el impacto de la presión parcial de oxígeno en
el flujo sanguíneo hepático después de la hepatectomía parcial. La sangre por-
tal posee menor concentración de oxígeno que la arterial, así que el incremen-
to relativo en la presión portal ocasiona una disminución en la presión de oxí-
geno en la sangre circulante, lo cual va a desencadenar una respuesta hipóxica.
La hipoxia en el hígado se regula mediante vías diferentes de las clásicas, ya
que el HIF1α (factor inducible por hipoxia alfa), no aparece en el núcleo de los
hepatocitos, pero se ha detectado en peroxisomas y mitocondria [10]. El au-
mento en el flujo de sangre portal trae consigo también mayor disponibilidad
de factores de crecimiento y citoquinas procedentes del intestino y páncreas, en-
tre los que se incluyen; insulina, EGF, endotoxina y nutrientes derivados de los
alimentos (aminoacidos, lipidos y carbohidratos).
Los cambios hemodinámicos debidos a la hepatectomía parcial influ-
yen sobre la expresión de los genes tempranos inmediatos, entre ellos el
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que codifica el inhibidor del activador del plasminógeno (PAI-1) [11]. Cuan-
do hepatocitos en cultivo se expusieron a estas fuerzas hemodinámicas, la
concentración del PAI-1 mRNA se elevó de manera significativa a las 3 h
de la exposición y gradualmente decreció. El análisis del promotor de 2.1-
kb del gen PAI-1 indicó que un segmento de 278-bp, que contenía las se-
cuencias consenso de los factores de transcripción Sp1 y Ets-1, fue crítico
para el incremento de la transcripción de PAI-1. También se ha revelado que
la expresión de otros genes tempranos inmediatos, tales como el factor de
respuesta temprana el crecimiento 1 (Egr-1), y la fosfatasa del hígado re-
generante-1 (PRL-1), se inducen en lóbulos hiperperfundidos durante las
primeras horas de la hepatectomía parcial. Estos datos muestran que los he-
patocitos son sensibles al mayor flujo sanguíneo y que su función y expre-
sión génica no está solo regulada por mediadores químicos (citoquinas, fac-
tores de crecimiento y hormonas) [11]. Por tanto, aunque es importante el
papel de una serie de citoquinas y factores de crecimiento en el desarrollo
de los eventos que ponen en marcha la regeneración hepática, la «prepara-
ción» de los hepatocitos, anterior a la acción de las citoquinas y factores
de crecimiento, es necesaria para la iniciación del proceso. El mayor flujo
sanguíneo ha de estar involucrado en el mecanismo que hace «competen-
tes» a los hepatocitos para responder al efecto mitogénico de los factores
de crecimiento e ingresar en el estado proliferativo. Las células endotelia-
les que tapizan los sinusoides, son las primeras en percibir estos cambios
hemodinámicos, y aunquen no tienen la típica lámina basal, poseen fenes-
tras que permiten el paso de quilomicrones, lipoproteínas, hormonas, fac-
tores de crecimiento y proteasas. El tamaño de las fenestras se altera des-
pués de la hepatectomía, detectándose de inmediato fusiones entre ellas y
huecos en las áreas periportal y perivenosa. Los hepatocitos al encontrarse
expuestos a los espacios Disse, están en contacto con el flujo sanguíneo
portal sinusoidal, a través de las fenestras de las células endoteliales (Fi-
gura 2) [12].
Braet et al., [13] han evaluado los cambios en el flujo portal inmediata-
mente después de la hepatectomia, que pueden observarse en la gráfica de la Fi-
gura 3. En las células endoteliales sometidas in vitro a las fuerzas hemodiná-
micas antes mencionadas, se han detectado elevaciones significativas en la
concentración de VEGFR-1, VEGFR-2 y neuropilina-1 mRNA [14]. En estas
condiciones ambos receptores alternan su orientación, desde la región perinu-
clear a la citoplasmática, para adherirse a componentes del citoesqueleto y a la
membrana celular. Estos cambios coinciden con el comportamiento de las pro-
teínas de adherencia VE-cadherina y β-catenina.
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FIGURA 2. Modelo de sinusoide hepático (S) en hígado normal, donde se observan las células
endoteliales tapizando el sinusoide, una célula de Kupffer en el sinusoide, un lipocito en el espacio
de Disse y los hepatocitos en íntimo contacto con el espacio de Disse [12].
FIGURA 3. Flujo de sangre portal en hígado de rata normal (0 horas) y parcialmente hepatectomizada
(70%). A tiempos determinados, después de la hepatectomía, las ratas se anestesiaron y sometieron
a temperatura controlada. Después de la traqueotomía e infusión salina un sensor de ultrasonido se
conectó a la vena porta. El flujo de sangre se evaluó por medida ultrasónica del flujo. Los resultados
representan una media de 5 ratas ± SD (Braet et al, 2004 [13]
OXIDO NÍTRICO (NO)
Las fuerzas hemodinámicas, por tanto, constituyen el primer evento que pre-
cede a la expresión de factores, alguno de los cuales aparecen a los varios mi-
nutos. Así, la inducción de la síntesis de NO, por acción de la óxido nítrico sin-
tasa (NOS), conlleva la expresión de genes que participan en la regeneración
hepática, incluyendo el c-fos, cuya elevación después de la hepatectomía, se in-
hibe por N-nitro-L-arginina metil éster, que bloquea la actividad NOS [15]. Las
acciones biológicas del NO, oscilan entre la transducción de señales y la cito-
toxicidad. Existen dos isoformas de NOS en hígado, la constitutiva endotelial
(cNOS), y la inducible (iNOS) [16]. Aunque ambas generan NO, la cNOS lo
hace rápidamente después de un estímulo y tiene vida media corta. Sin embar-
go la iNOS requiere la inducción de la expresión génica y la síntesis de la pro-
teína enzimática, y da como resultado una prolongada y sostenida producción
de NO. Las especies activas de oxígeno y las de nitrógeno, junto con algunas
citoquinas producidas en los procesos inflamatorios, son buenos promotores de
la iNOS. En la proliferación hepatocelular las isoformas cNOS e iNOS juegan
un papel crítico en la regeneración hepática inducida por hepatectomía parcial.
La activación de la cNOS en las células endoteliales hepáticas ocurre por unión
del ligando con el receptor (activación del receptor colinérgico) o por cambios
en las fuerzas hemodinámicas sobre los vasos sanguíneos [15]. Si el cambio en
la cNOS por efecto de la unión ligando/receptor puede ser importante en el man-
tenimiento del tono vascular en hígado normal, el cambio producido por la pre-
sión hemodinámica inducida por la hepatectomía sobre las células endoteliales,
es un factor crítico en el proceso regenerativo [16]. Las presión ejercida por el
flujo portal sinusoidal sobre las células endoteliales es un potente estímulo para
la NOS y la liberación de NO. El compromiso de dicho mecanismo conlleva un
incremento de la resistencia vascular en respuesta a la elevada presión sanguí-
nea. Shoen et al., (15) han emitido la siguiente hipótesis: después de la hepa-
tectomía parcial el incremento en las fuerzas mecánicas debido al mayor flujo
de sangre, induce la liberación de NO, el cual, a su vez, pone en marcha la com-
pleja cascada de reacciones que conduce a la regeneración hepática. El tempra-
no incremento en la actividad cNOS y la liberación de NO es esencial para des-
encadenar posteriores eventos y vías señalizadoras requeridas para que las
células hepáticas entren en la fase G1 y comience la proliferación hepatocelu-
lar [17]. El incremento de la actividad iNOS, más tardío y dependiente de cito-
quinas, coincide con la inducción, por IL-6, de los factores de transcripción [18].
Una combinación de TNFα e IL-6 se requiere para actividad de la iNOS, la cual
es en sí misma requerida para la regeneración [19].
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Se ha demostrado también la participación de la iNOS en la regeneración
hepática post necrótica inducida por hepatotóxicos. Investigaciones de nuestro
grupo han observado que el NO interviene en los mecanismos implicados en el
inicio de la regeneración post necrótica inducida por tioacetamida [20]. La ac-
tividad y el mRNA iNOS se elevaron a las 48-96 h de la intoxicación, coinci-
diendo con el punto máximo de regeneración. Esto indica que la actividad iNOS
se eleva paralelamente a la proliferación hepatocelular y que el NO se libera por
los hepatocitos o por las células de Kupffer aisladas de hígado en regeneración
y cultivadas independientemente. Ambas, actividad y mRNA iNOS se detecta-
ron en el hígado regenerante postnecrótico indicando que este es un efecto lo-
cal. En cualquier caso, el NO difunde a través de las células y el tipo célular
donde se genera no afecta su capacidad de promover cambios en las células ve-
cinas. La inhibición selectiva de la iNOS con aminoguanidina, administrada una
hora antes de la intoxicación, proporcionó evidencia que este inhibidor amino-
ra la lesión hepatocelular inducida por el hepatotóxico. El efecto beneficioso de
la aminoguanidina no se puede atribuir a su acción inhibidora sobre la iNOS,
ya que los niveles de mRNA iNOS eran solo detectables en hepatocitos en pro-
liferación, a las 48-96 h de la intoxicación [21], más bien, la aminoguanidina
tiene la capacidad de atrapar al peroxinitrito producido al reaccionar el NO con
el radical superóxido generado en la biotransformación del hepatotóxico, y de
ahí su efecto protector sobre la lesión hepatocelular [22]. Sin embargo, el pre-
tratamiento con aminoguanidina no afectó aparentemente la proliferación hepa-
tocelular, aunque ejerció un efecto apoptogénico que hizo que en las fases últi-
mas de la regeneración aparecieran poblaciones hipodiploides indicativas de
apoptosis [21]. En un estudio reciente de trasplante de hígado de reducido ta-
maño en ratas se ha observado que el NO ejerce un efecto positivo en la rege-
neración de estos hígados por incrementar el flujo hepático arterial [23]. De to-
dos los datos comentados anteriormente puede deducirse que la generación de
NO es un fenómeno que se desencadena en cualquier proceso lesivo de tipo in-
flamatorio, para incrementar el flujo sanguíneo a través del órgano y la induc-
ción de la expresión de respuestas metabólicas específicas requeridas para la re-
cuperación de la función hepática.
CASCADA DE PROTEASAS Y SEÑALIZACIÓN INTRACELULAR
La cascada proteolítica, uno de los eventos tempranos en la regeneración
hepática, es una respuesta rápida y controlada que permite la liberación coordi-
nada de señales de iniciación y terminación. Esta cascada funciona en paralelo
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con la remodelación de la matriz extracelular y el restablecimiento de la es-
tructura tisular. Las serina proteasas y las metaloproteasas (MMP) intervienen
en estas cascadas, que requieren mecanismos precisos, en un determinado mo-
mento, para la activación de enzimas latentes (proenzimas), y en otro momen-
to, para la inhibición de la forma activa de esos enzimas [24]. Estas dos clases
de mecanismos se conectan de manera que son unas serina proteasas específi-
cas las que activan las MMP latentes [25]. La activación de una proteasa se re-
gula espacialmente en el contexto de la arquitectura tisular, ya que a menudo se
encuentra anclada en la superficie celular. En la Figura 4 se muestra la cone-
xión entre las proteasas y la señalización celular.
La uroquinasa (uPA) es uno de los iniciadores de la cascada proteolítica de
la matriz, que se eleva de inmediato después de la hepatectomía parcial y con-
vierte el plasminógeno en plasmina [26]. La plasmina actúa sobre el pro-MMP
liberando MMP que, a su vez, actúa sobre el pro-HGF liberándolo de su se-
cuestro en la matriz (Figura 4). Kim et al [27] estudiando la transformación plas-
minógeno en plasmina en la regeneración hepática, por análisis Western blot,
han detectado un pequeño incremento a los 15 min, seguido por una gran ele-
vación a las 3 - 6 h. Además, el fibrinógeno, el sustrato principal de la plasmi-
na, inicia su degradación a los 15-30 min, detectándose menor distribución en
la región periportal. Estos datos demuestran que la reorganización de los com-
ponentes de la matriz extracelular, juega un importante papel en las etapas ini-
ciales de la regeneración.
Para progresar a través del ciclo celular es necesario superar la transición
G1-S, transición estimulada por el HGF vía señalización mediante su receptor
cMET [28]. El HGF es un potente mitógeno que induce la expresión de los ge-
nes tempranos durante la regeneración hepática. Después de la hepatectomía par-
cial, los niveles plasmáticos de HGF se elevan de inmediato (1 h), pero su mRNA
no se sintetiza hasta las 3-6 h, lo que demuestra la existencia de un mecanismo
alternativo que es el que proporciona su temprano incremento plasmático. El
HGF se encuentra anclado en la matriz extracelular hepática como pro-HGF,
consistente en una sola cadena polipeptídica. Para pasar a HGF activo, el pro-
HGF ha de ser liberado de la matriz por proteolisis y activado por rotura pro-
teolítica en dos cadenas peptídicas [28-30]. Así, el pro-HGF unido a la matriz
extracelular, es un reservorio de HGF, que se libera en el momento de la remo-
delación de la matriz.
Por tanto, las serina proteasas y las MMP, cuya transcripción se induce du-
rante la regeneración hepática, al degradar la matriz, liberan citoquinas y factores
de crecimiento que se encuentran allí secuestrados y requieren ser procesados para
MARÍA CASCALES ANGOSTO
318
su actividad, y desencadenan las señales iniciales, proporcionando una interfase
entre la cascada proteolítica y la señalización intracelular [30]. Al considerar las
funciones de las MMP sobre los factores de crecimiento, se deduce que la proteo-
lisis pericelular participa en la regulación de la proliferación de los hepatocitos.
Se ha descrito que el TIMP1, el inhibidor tisular de las MMP, es esencial para la
regeneración hepática porque proporciona un punto de control durante este pro-
ceso [31]. Las alteraciones genéticas de TIMP1 ejercen un impacto directo sobre
la progresión de los hepatocitos en el ciclo celular, alterando la activación del HGF
y su intervención en la señalización, y actuando como regulador negativo del HGF
durante la regeneración hepática. Se ha demostrado que, de los cuatro TIMP co-
nocidos, tres se inducen transcripcionalmente. TIMP3 lo hace a las 6 h, coinci-
diendo con la disminución de los niveles del TNFα y consistente con su papel de
regular los niveles de esta citoquina durante la regeneración hepática. La induc-
ción de la expresión de TIMP1 y TIMP4 es más tardía (48 h). La ganancia de
función de TIMP1 retrasa la progresión del ciclo celular después de la hepatecto-
mía parcial, mientras que la reducción o pérdida de función la acelera.
MODIFICACIÓN DE LA SEÑALIZACIÓN POR PROTEASAS 
EXTRACELULARES
Las serina proteasas y las MMP poseen sus inhibidores específicos endó-
genos. Los animales deficientes en las serina proteasas activadoras del plasmi-
nógeno tipo uroquinasa (uPA) y en las de tipo tisular (tPA), exhiben un retraso
en la regeneración hepática, mientras que los animales deficientes en el inhibi-
dor del activador del plasminógeno (PAI) muestran una regeneración acelerada
después de la hepatectomía parcial, lo que demuestra el importante papel que
juega el sistema activador del plasminógeno. Estudios con ratones deficientes
en inhibidores tisulares de las MMP, los TIMP-1 o -3, apuntan también una fun-
ción de las MMP en este proceso [25].
Un amplio repertorio de proteínas transmembrana se libera por proteolisis
desde la superficie celular, por rotura del ectodominio. La rotura proteolítica
funciona en señales de activación o de inactivación, bien directamente o me-
diante modificación de las proteínas de enlace. La liberación de factores unidos
a la matriz extracelular o de factores unidos a membrana, puede extender sus
efectos desde niveles locales hasta sistémicos. La liberación de los receptores
de la superficie celular proporciona un medio de impedir la señalización celu-
lar. Así que, el procesamiento proteolítico, es un mecanismo inmediato que mo-
difica las señales preexistentes sin necesidad de recurrir a síntesis de novo.
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Ejemplos los tenemos en el TNFα, heterotrímero unido a membrana que se
separa de la superficie celular por la acción proteolítica de TACE (enzima con-
vertidor del TNFα) (Figura 4) [25]. TIMP-3 es el inhibidor fisiológico de TACE,
y su deficiencia origina una elevada concentración de TNFα hepático. Cuando
se eleva el TNFα, se acelera la progresión del ciclo celular en los hepatocitos
después de la hepatectomía, pero esto puede conllevar también a apoptosis, ne-
MARÍA CASCALES ANGOSTO
320
FIGURA 4. Interfase pericelular de las cascadas proteolíticas e inducción de señales
intracelulares. Las serina proteasas activan a las metaloproteasas (MMP) causantes de la
degradación de la matriz extracelular y la liberación y activación de factores de crecimiento y
citoquinas en el microambiente celular. La proteolisis se inhibe por PAI, TIMP-1 y TIMP-3. Los
factores de crecimiento y las citoquinas implicadas en la síntesis del DNA de los hepatocitos
inducen o inhiben a TIMP y a MMP. HGF, factor de crecimiento de los hepatocitos; TIMP,
inhibidor tisular de la metaloproteasa, MMP, metaloproteasa de la matriz; uPA, uroquinasa
activadora del plasminógeno; MAPK, proteína quinasa activada por mitógenos; PAI, inhibidor
de la activación del plasminógeno; PCNA, antígeno nuclear de proliferación celular, TNF, factor
de necrosis tumoral, TNFR, receptor del factor de necrosis tumoral; TACE, enzima convertidor 
del TNF alfa (Mohammed et al, 2005, modificado). [25]
crosis y fallo hepático [32]. El papel del TACE en la regeneración hepática no
se ha podido estudiar directamente, ya que los ratones TACE-/- exhiben letalidad
perinatal. Así que, la liberación del TNFα mediada por TACE es importante para
la iniciación de los hepatocitos, pero igualmente importante es la inhibición de
este enzima. TACE libera también de la superficie celular los receptores TNFR1,
TNFR2, los cuales en su forma soluble, retienen la capacidad de unirse al TNFα
y pueden alterar la señalización al secuestrar al TNFα e impedir su unión a los
receptores de membrana. Así pues, los TNFR solubles ejercen un papel regula-
dor negativo en la regeneración hepática.
Ya se comentó anteriormente que la concentración plasmática del HGF, se ele-
va 1 h después de la hepatectomía parcial en ratas, por liberación del pro-HGF y
posterior proteolisis que lo convierte en la forma de dos cadenas, el HGF activo
[29]. Los ratones uPA-/- muestran un retraso en la activación del pro-HGF, mien-
tras que los uPAR-/- no muestran esas alteraciones, lo que indica que el efecto de
uPA es independiente de la señalización y está asociado a su actividad proteasa que
ejerce impacto sobre la liberación de HGF. La serina proteasa trombina también
activa al HGF, mientras que la matriptasa activa a ambos, HGF y uPA [33].
La rotura proteolítica puede contribuir a las dos vías siguientes: la liberación
del pro-HGF de la matriz extracelular por las MMP, y la maduración del HGF
por varias serina proteasas. El receptor de HGF, cMET, se libera también de la
superficie celular por acción de una MMP sensible a TIMP-3 [36]. La activación
tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico EGFR, direc-
tamente por el EGF o indirectamente vía el agonista del receptor acoplado a pro-
teínas G (GPCR), induce la rotura de cMET, mediante la activación de la casca-
da señalizadora ERK MAPK [34].
Los EGF y TGFα, ambos de la superfamilia EGF, señalizan a través de la
familia de receptores EGF, EGFR. Una forma de EGF contiene una secuencia
N-terminal conductora que confiere unión a la heparina (HBEGF) y se sinteti-
za como pro-HBEGF que requiere maduración proteolítica [35]. HBEGF se in-
duce a las 10 h de la hepatectomía parcial, con un incremento paralelo en la
fosforilación de la tirosina del EGFR. El EGF hepático juega un papel mitogé-
nico en la regeneración, al estar disponible de inmediato para los hepatocitos.
La sobreexpresión transgénica de HBEGF acelera la división de los hepatocitos
después de la hepatectomía parcial.
También el TGFα se sintetiza en forma de precursor unido a membrana,
que se desprende de la superficie celular por proteolisis [36], y su mRNA se
eleva inmediatamente después de la hepatectomía. El papel del TGFα en la re-
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generación hepática es más difícil de discernir ya que los ratones TGF -/- no pre-
sentan regeneración hepática alterada, como otros miembros de la superfamilia
EGF. Ratones transgénicos que sobreexpresan HBEGF y TGFα presentan un
agrandamiento hepático y mayor proliferación basal de los hepatocitos.
TACE/ADAM17 es la proteasa primaria que produce la rotura proteolítica del
ligando de EGFR. Los ratones ADAM17 -/- murieron en los últimos estadios de
la gestación o en los primeros después del nacimiento y mostraron varios de-
fectos similares a los ratones EGFR-/- [37]. TACE se considera crucial para la
liberación del pro-TGFα, aunque otras MMP también actuan en ausencia de
TACE. El precursor pro-HBEGF es también sustrato de ADAM17, ADAM9,
ADAM12, MMP-7 y MMP-3 [42].
Después de la división celular, los hepatocitos se encuentran agrupados sin
acceso a los sinusoides. Para restablecer la arquitectura tisular se necesita la sín-
tesis de nueva matriz extracelular y de nuevos vasos. Las nuevas células endo-
teliales, se dirigen hacia los grupos de hepatocitos neoformados para formar los
sinusoides donde se han de alinear las placas de hepatocitos. El VEGF (factor
de crecimiento vascular endotelial) se encuentra implicado en este proceso, y su
concentración se eleva y llega a su punto máximo a las 48 h de la hepatecto-
mía parcial. [39]. La activación del receptor-1 del VEGF induce la secreción de
HGF por las células endoteliales sinusoidales, y la proliferación de los hepato-
citos [40]. El VEGF existe en varias isoformas, algunas de ellas contienen do-
minios que se unen a la heparina y a proteoglicanos heparan sulfato, localiza-
dos en la superficie celular o en la matriz extracelular [41]. La inmovilización
del VEGF en la matriz estabiliza su conformación activa, lo protege de la in-
activación proteolítica y limita su disponibilidad a regiones de invasión celular
activa. Por el contrario, la liberación del VEGF desde la matriz extracelular, ac-
tiva la señalización inducida por VEGF [42]. La MMP-9, una de las inducidas
durante la regeneración, y la plasmina modifican la liberación del VEGF [25].
El FGF-1 (factor de crecimiento de los fibroblastos) pertenece a otra fami-
lia de moléculas proangiogénicas potentes, que señaliza mediante un grupo de
receptores tirosina quinasa FGFR1-FGFR4. El FGF-1 es un mitógeno podero-
so que se induce inmediatamente después de la hepatectomía parcial. El perle-
can es un importante proteoglicano heparan sulfato, que se encuentra en las
membranas basales y en la matriz extracelular de todos los tejidos vasculariza-
dos, y la unión de los FGF al perlecán limita la difusión y liberación de estos
factores para protegerlos de la degradación proteolítica [43]. El perlecán pro-
mueve también la activación del receptor del FGF y la mitogenesis [44]. Las
MMP-1 y MMP-3 liberan al FGF del perlecán, proporcionando un mecanismo
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que controla la liberación del FGF a partir de las paredes de los vasos sanguí-
neos. La MMP-2 puede también liberar el ectodominio de FGFR-1, que retiene
la capacidad de unirse al FGF [45]. Al igual que los TNFR solubles el ectodo-
minio del FGFR soluble modula la actividad mitogénica y angiogénica del FGF
durante la regeneración hepática.
La proteína de enlace al factor insulínico 1 (IGFBP-1), es otro mecanismo que
controla la disponibilidad de los factores de crecimiento mediante su asociación
con proteínas. Las proteínas IGFBP se unen a los factores insulínicos IGF, con afi-
nidad igual o mayor que los receptores IGF, y la degradación de IGFBP da lugar
a la liberación de IGF [46]. Las MMP poseen una capacidad reconocida para de-
gradar IGFBP. Las MMP-3 y MMP-9 pueden romper, de manera específica al
IGFBP-1, en un proceso proteolítico que se inhibe por TIMP-1 y TIMP-2 [47].
El factor transformante de crecimiento beta (TGFβ), se secreta como un
complejo latente de 290 kDa consistente en una molécula de TGFβ unida a un
péptido asociado a la latencia (LAP), y la proteína LTBP1 se une, a su vez, co-
valente a LAP [48]. El complejo LTBP-LAP vuelve inactivo al TGFβ, previ-
niendo su capacidad señalizadora manteniéndolo unido a la matriz extracelular
(Figura 5). Varias proteasas son capaces de activar al TGFβ latente, incluyendo
la plasmina, la elastasa de leucocitos, las MMP-2, MMP-9 y la MT1-MMP. El
TGFβ‚ interacciona también con un proteoglicano pequeño denominado deco-
rina, que inhibe su actividad. Las MMP-2, -3 y -7 pueden liberar al TGFβ de
la decorina. Este tipo de regulación proteolítica ejerce un impacto significativo
en la localización y actividad del TGFβ. La producción y actividad elevadas de
las MMP durante el proceso regenerativo pueden participar en la remodelación
de la matriz extracelular y también coordinar la liberación del TGFβ. El TGFβ
es un mediador de la deposición de la matriz que actúa como una de las seña-
les de frenado de la división de los hepatocitos.
La IL-1β, es una citoquina asociada a la superficie celular como proteína
precursora, que se activa por proteolisis y está implicada en la finalización del
crecimiento de los hepatocitos [49]. La proteolisis ocurre como proceso intra-
celular por el enzima convertidor de la IL-1β (ICE), la caspasa, o como proce-
so extracelular por proteasas del tipo serina proteasa, tripsina, quimiotripsina,
elastasa y las MMP-2, -3 y -9 [50]. La exposición prolongada de la IL-1β a la
MMP-3 degrada esta citoquina. La familia de receptores IL-1 también sufre
rotura proteolítica y los IL-1R solubles presentan efectos agonistas y antago-
nistas sobre la actividad IL-1. Por tanto, las dos citoquinas identificadas, que in-
tervienen en la finalización del crecimiento, TGFβ e IL-1β, están sujetas a re-
gulación por proteolisis que modula su actividad.
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FACTORES CIRCULANTES EN LA REGENERACIÓN HEPÁTICA
En 1967 Molten y Bucher [51] vislumbraron que unos factores circulantes
presentes en suero de ratas hepatectomizadas, podían inducir la replicación de
los hepatocitos en animales normales, y experimentos posteriores identificaron
varios factores de crecimiento, tales como HGF, TGFα y el factor antiprolife-
rativo TGFβ. Más tarde, estudios moleculares sobre las cascadas de expresión
génica en hígado regenerante, pusieron de manifiesto los mecanismos que se ac-
tivan en el hígado remanente después de la hepatectomía parcial. Se han iden-
tificado más de 100 genes tempranos inmediatos activados por factores de trans-
cripción. Estos factores, normalmente en estado latente, cuando se activan
inducen la expresión de genes implicados en la transición G0/G1. Los perfiles
de expresión génica indican que algunos genes se activan transitoriamente, mien-
tras que otros, particularmente aquellos implicados en la síntesis proteica y cre-
cimiento celular, se elevan a lo largo de toda la respuesta proliferativa [52].
Los factores humorales secretados y los solubles, implicados en la respuesta
a la hepatectomía parcial, se han clasificado en cinco categorías basadas en el
modelo propuesto por Fausto et al., [53]: (1) Factores iniciadores, que hacen
competentes a los hepatocitos para responder a los factores de crecimiento, y
promueven la transición GG1; pertenecen a este grupo las citoquinas TNFα
e IL-6, ambas se generan en respuesta al LPS (lipopolisacárido) derivado de las
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FIGURA 5. Estructura y activación del TGFβ. El TGFβ‚ se sintetiza como molécula inactiva unida
a LAP, anclada a la matriz extracelular mediante una proteína LTBP1. Para liberarse como TGFβ
activo que se une a su receptor, tiene que sufrir proteolisis por la plasmina. uPA, uroquinasa
activadora del plasminógeno; LAP, péptido asociado a la latencia; LTBP1, péptido asociado al 
TGFβ latente; MEC, matriz extracelular.
bacterias intestinales. (2) Factores de crecimiento, que permiten a los hepatoci-
tos iniciados o competentes progresar en la transición G1S; este grupo inclu-
ye a los potentes mitógenos HGF, TGFα y EGF. (3) Comitógenos, que facilitan
la acción de los mitógenos, como la insulina y la epinefrina. (4) Inhibidores del
crecimiento, que suprimen la respuesta regenerativa de los hepatocitos, cuya ex-
presión está inhibida durante la regeneración; este grupo incluye la activina y
el TGFβ. (5) Supresores de los inhibidores de crecimiento, cuya actividad se
debe a su elevada afinidad y unión reversible a los inhibidores de crecimiento,
incapacitandolos para unirse a sus receptores celulares e impartir sus propieda-
des; pertenecen a este grupo el inhibidor del TGFβ, el péptido LAP (latency as-
sociated peptide) y el inhibidor de la activina, la folistatina.
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FIGURA 6. La hepatectomía parcial o lesión hepatocelular desencadena una serie de señales en
el hígado. Factores derivados del intestino (LPS) alcanzan el hígado a través de la sangre portal
y activan las células epiteliales y las de Kupffer. Esas últimas elevan la producción de TNFα e
IL-6. Otros factores se liberan del páncreas (insulina), duodeno (EGF), glándula adrenal
(norepinefrina), glándula tiroides (T3) y lipocitos activados por las células epiteliales (HGF).
Estos factores permiten a los hepatocitos pasar de la fase G0 a la G1 y de la G1 a la fase S, lo
que conduce a su proliferación. La señalización a través del TGFβ, procedente de los lipocitos,
que inhibe la síntesis del DNA, se bloquea durante la fase proliferativa y su actividad se restaura
al final del proceso regenerativo para el retorno al estado quiescente. LPS, lipopolisacárico; IL-
6, interleuquina-6; TNFα, factor de necrosis tumoral alfa; HGF, factor de crecimiento
hepatocítico; T3, triyodotiroxina; TGFβ, factor transformante de crecimiento beta; EGF, factor
de crecimiento epidérmico (Taub, 2004 modificado) [52].
De acuerdo con un programa cronológico inducido por las señales inicia-
doras, las vías señalizadoras intracelulares, en las que se encuentran implicadas
las quinasas activadas por mitógenos (MAPK) y más específicamente las qui-
nasas reguladas por señales extracelulares (ERK), la quinasa aminoterminal jun
(JNK) y los receptores tirosina quinasa, se activan rápidamente. Gracias a in-
vestigaciones genéticas y farmacológicas [54] es hoy posible conocer muchas
de las proteínas que intervienen en las vías señalizadoras dependientes de cito-
quinas o factores de crecimiento, e identificar los mecanismos que se solapan
entre ellas (Figura 6).
CITOQUINAS EN LA INICIACIÓN DE LA REGENERACIÓN 
HEPÁTICA
Lo que distingue a las citoquinas de los factores de crecimiento, es que ac-
tivan selectivamente señales que pueden no estar ligadas a la mitogénesis [59,
56]. Esta distinción no siempre está clara, ya que hay objetivos de las citoquinas
que están conectados con el crecimiento celular, tal como ERK, que pueden ser
activados por unas y otros. El hallazgo de factores de transcripción activos indi-
ca la operatividad de estos mecanismos dependientes de citoquinas (TNFα e IL6)
e independientes de citoquinas (HGF, TGF y otros), que son importantes regula-
dores de la respuesta regenerativa [52, 57]. Una serie de factores de transcrip-
ción específicos, NFκB, STAT3 y AP1 se activan en los hepatocitos remanentes
minutos después de la hepatectomía parcial. Las citoquinas se unen a sus recep-
tores celulares y generan señales intracelulares que conducen a la activación de
factores de transcripción. Como se encontró que los factores de transcripción
NFκB y STAT3 se activaban inmediatamente después de la hepatectomía parcial,
se pensó que eran las citoquinas las que regulaban la respuesta regenerativa. Es-
tudios con ratones manipulados genéticamente establecieron que, después de la
hepatectomía, la regeneración hepática requiere la intervención de IL-6, pero esta
citoquina no es suficiente para la inducción de este proceso [58, 59]. La IL-6 es
una citoquina efectora en varios procesos, que está implicada en la hepatopro-
tección, la respuesta a la fase aguda y la mitogénesis (figura 7).
La unión de la IL-6 a la cadena alfa de su receptor IL-6R, la forma soluble
gp80 asociada a dos subunidades de gp130, estimula la actividad tirosina qui-
nasa de miembros de la familia de las Janus quinasas 1 (JAK1) (Figura 8) [55,
56]. La JAK1 una vez activa, fosforila a gp130 en un residuo tirosina. La esti-
mulación de gp130 activa la cascada señalizadora ERK1/2. Las proteínas STAT,
que contienen dominios de homología Src, son también fosforiladas por JAK,
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y de esta manera adquieren la capacidad de dimerizar y unirse al DNA para ac-
tivar la expresión de determinados genes, entre los que se incluyen los supre-
sores de la señalización de citoquinas (Socs). La misión inhibidora de las pro-
teínas SOCS se basa en bloquear el complejo señalizador, por unión directa al
receptor de la citoquina fosforilado en tirosina, o por marcaje del complejo re-
ceptor para la degradación proteosómica. Así, el estímulo de la transcripción del
gen Socs por STAT, establece un mecanismo inhibidor de la señalización por ci-
toquinas, y hace que SOCS juegue un papel importante en la regulación de las
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FIGURA 7. Vías que se activan durante la regeneración hepática por citoquinas y factores 
de crecimiento. A: Factores de crecimiento. VEGF se une a las células endoteliales y promueve
la liberación del pro-HGF, desde los lipocitos. La uPA interviene liberando el HGF que se une
al receptor c-Met en los hepatocitos y activa las quinasas PI3K, AKT y S6. La señalización por
el HGF libera TGFα y activa otras señales compartidas con las vías mediadas por las citoquinas,
tales como AP1, la quinasa amino terminal Jun (JNK), las quinasas reguladas por señales
extracelulares (pERK), la proteína intensificadora de la unión a CCAAT (C/EBP)‚ y la proteína
que se une al factor insulínico1 (IGFBP1). Estos factores activan el objetivo de la rapamicina
(TOR), lo que conduce a la progresión del ciclo celular al incrementar la expresión de las ciclinas
D y E y reducir la concentración de p27. B: Citoquinas. Moléculas implicadas en la inmunidad
innata: el lipopolisacárido (LPS), factores del complemento C3a y C5a y moléculas de adhesión
intercelular (ICAM), activan las células de Kupffer, que producen TNFα. Éste, activa la expresión
de IL-6 por las mismas células. IL-6 se une a su receptor en los hepatocitos, lo que causa la
fosforilación y activación del transductor de señales y activador de la transcripción (STAT3) y la
expresión del factor stem-cell (SCF) y de varias proteínas. Se activan proteínas inhibidoras
involucradas en la terminación de la regeneración hepática: el TGFβ (lipocitos), el inhibidor del
activador del plasminógeno (PAI), el supresor de la señalización de citoquinas-3 (SOCS3), p27
y otros inhibidores de las CDK. (Taub 2004 modificado) [52].
citoquinas, bien modulando su expresión o inhibiendo las cascadas de señaliza-
ción. En hígado SOCS3 es un inhibidor crítico de la señalización de IL-6 me-
diada a través del receptor gp130, ya que ratones deficientes en gp130 no pro-
ducen STAT3 en respuesta a IL-6. Yang et al, han demostrado que IL-6 ejerce
un papel crucial en la expresión de Socs3 durante las respuestas inflamatorias
[60]. La inhibición de la vía IL-6-gp130 implica la unión de SOCS3 a la fos-
fotirosina 759 del receptor gp130 activo. En la regulación de esta vía, SOCS3
ejerce un efecto importante sobre la respuesta a la lesión o inflamación hepáti-
cas. Se ha demostrado que el gen Socs3 se expresa de manera muy intensa en-
tre las 2 - 8 h después de la hepatectomía parcial, lo cual hace que exista un so-
lapamiento con la expresión de STAT3, y que la expresión de Socs3 en el hígado
en regeneración, sea dependiente de IL-6. En las fases iniciales de la regenera-
ción hepática, parece que SOCS3 interrumpe la respuesta temprana de las cito-
quinas, quizás para proteger al hígado de los efectos citotóxicos de la prolon-
gada expresión a estas citoquinas. Se ha demostrado que en ausencia de SOCS3
ocurre lo siguiente: (a) la replicación del DNA y la progresión a través del ci-
clo celular está notablemente elevada después de la hepatectomía parcial, lo que
acelera la regeneración hepática; (b) los hepatocitos aislados de ratones defi-
cientes en Socs3 tienen mayor capacidad de replicación; y (c) los ratones defi-
cientes en Socs3 desarrollan carcinoma hepatocelular. Esto sugiere que además
de su papel en el control de la expresión de las citoquinas en hígado en rege-
neración, SOCS3 coordina las respuestas de los componentes del sistema im-
mune innato con los de las vías proliferativas. La coordinación de estos siste-
mas se requiere para la regulación y sincronización de la proliferación de los
hepatocitos durante la regeneración y para la prevención de la tumorigenesis en
un ambiente tan proliferativo [61].
La cascada señalizadora MAPK es crucial para la proliferación celular y se
ha observado que la señalización mediante IL-6 puede también activar directa-
mente quinasas que están implicadas en la supervivencia celular, como la fos-
fatidilinositol 3-quinasa y la AKT. Después de la hepatectomía parcial la rege-
neración hepática está alterada en hígado de ratón IL6-/- lo que se caracteriza por
necrosis hepatocelular y fallo hepático, reducida síntesis del DNA en hepatoci-
tos y discretas anormalidades en la fase G1, incluyendo la carencia de activa-
ción de STAT3 y alteraciones selectivas en la expresión génica [58]. El defec-
to se limita a los hepatocitos ya que la síntesis del DNA aparece normal en
células no parenquimáticas. También el TNFα se requiere para conseguir una
respuesta proliferativa adecuada después de la hepatectomía parcial. Esto se ha
demostrado con ratones deficientes para el receptor TNF (TNFR1), ya que esta
respuesta está mediada por la capacidad del TNFα de inducir a IL-6, y el tra-
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tamiento con esta última corrige el defecto en la síntesis del DNA que presen-
tan los ratones deficientes en TNFR1 antes aludidos. Por razones no explica-
bles, sin embargo, la ausencia de TNFα no perjudica demasiado la regeneración
hepática [62]. El trasplante de médula ósea mostró que las células de Kupffer
producen la mayor parte de IL-6 en hígado y que el TNFα induce la produc-
ción de IL-6 por activación del factor de transcripción NFκB, que a su vez ac-
tiva la transcripción del gen IL-6 [63]. El sistema inmune innato es el principal
responsable de la producción de IL-6 y TNFα por las células de Kupffer. El li-
popolisacárido (LPS), componente del sistema inmune innato que se une a su
receptor en las células de Kupffer, es importante en el proceso que desencade-
na la regeneración post-hepatectomía y en otros modelos de lesión hepática (Fi-
gura 8) También se ha detectado que C3a y C5a, miembros de la cascada del
complemento, interaccionan con sus receptores en las células de Kupffer para
estimular la liberación de IL-6 y TNFα. Se han observado defectos en la rege-
neración hepática en animales deficientes en C3 y C5, que se relacionan con
menor expresión de IL-6, TNFα, STAT3 y NFκB [64, 65].
La defectuosa regeneración hepática puede explicarse por el gran número de
vías activadas por genes que resultan alterados en hígado IL-6-/-. Un 36% de los
genes tempranos inmediatos que se expresan durante la regeneración hepática es-
tán regulados por la IL-6. El tratamiento de ratones IL-6-/- con IL-6, en ausencia
de hepatectomía parcial, induce un número mucho menor de genes, lo que indi-
ca que la IL-6 coopera con otros factores inducidos por hepatectomía parcial, que
son los que activan el resto de los genes. El SCF (stem cell factor), que se une al
receptor tirosina quinasa Kit, es un objetivo de IL-6 y es un factor de crecimien-
to que procede de la proteolisis de pro-SCF [66]. Aunque el mecanismo median-
te el cual IL-6 activa a SCF no está del todo claro, los cambios regenerativos en
ratones IL-6-/- pueden corregirse por tratamiento con SCF. También SCF puede ac-
tivar a STAT3 sin intervención de IL-6 y de la vía señalizadora MAPK.
Teniendo en cuenta estas consideraciones puede resumirse que IL-6, a tra-
vés del complejo gp130-IL-6R, produce la activación de dos vías señalizadoras
importantes: STAT3 y pERK (MAPK) (Figura 8). Los estudios de Taub et al.,
[52] proporcionaron las primeras evidencias in vivo del efecto de STAT3 como
promotor de la progresión del ciclo celular y la proliferación en condiciones fi-
siológicas, lo que demuestra que no está clara la separación entre citoquinas y
factores del crecimiento en cuanto a la regulación de las vías señalizadoras.
Aunque en ratones gp130-/- se detectó menos impacto sobre la síntesis del
DNA posthepatectomía de lo esperado de los fenotipos IL-6-/- o Stat3-/-, en este
modelo de hígado suprimido en gp130, se observaron deficiencias en la expre-
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sión de las ciclinas E y A, que indican la importancia de esta proteína en la pro-
gresión normal del ciclo [67]. Otro estudio describe que se requiere la IL-6 para
mantener la supervivencia del hígado después de la hepatectomía [68]. Los da-
tos obtenidos en condiciones en las que la IL-6 estuvo sobreexpresada en híga-
do, apoyan también el papel propuesto para la IL-6 como el principal regulador
de la proliferación de los hepatocitos. Las evidencias experimentales detectadas
en casos en los que el receptor soluble sIL-6R estuvo hiperexpresado, refuerzan
la importancia de este receptor en el crecimiento hepático mediado por hepa-
tectomía parcial [69]. El mantenimiento de grandes concentraciones de IL-6 en
un período de 2 semanas, incluso en ausencia de exceso de IL-6R, dio lugar a
una proliferación masiva de hepatocitos, lo que demuestra que elevadas con-
centraciones de IL-6 pueden contrarrestar la deficiencia de otros factores de cre-
cimiento [70]. Sin embargo, Sun et al., [71] han observado que, en determina-
das condiciones, el tratamiento con IL-6 inhibió la proliferación de hepatocitos
en cultivo. Utilizando cocultivo de hepatocitos con células hepáticas no paren-
quimáticas, se ha demostrado que la IL-6 inhibe directamente la proliferación
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FIGURA 8. Interacciones entre células de Kupffer y hepatocitos en hígado en regeneración. El TNF
se une a su receptor (TNFR) en las células de Kupffer, lo que conduce a la activación de NFκB.
C3a, C5a y MyD88 pueden también activar a NFκB después de la hepatectomía parcial. Los genes
Il-6 y Tnf son objetivos de NFκB. La IL-6 se libera en suero y se une a su receptor, complejo de
gp80 y gp130 en los hepatocitos. La activación de gp130 fosforila los monómeros STAT3 por las
quinasas asociadas a Janus (JAK). STAT fosforilado, homodimeriza y se traslada al núcleo, donde
induce la transcripción de genes entre ellos el que codifica a SOCS3, proteína que inhibe la
fosforilación de STAT3. SCF puede también activar a STAT3. La activación de gp130 conduce
también a una cascada señalizadora que implica la fosforilación de ERK1/2 y la regulación de la
transcripción de genes necesarios para la regeneración. TNF, factor de necrosis tumoral; NFκB,
factor nuclear-kappa B; MyD88, factor mieloide de diferenciación 88; IL-6, interleuquina-6; STAT3,
transductor de señales y activador de la transcripción 3; SCF, stem cell factor; SOCS3, supresor
de la señalización por citoquinas 3; (Fausto 2006 con modificaciones) [65].
por un mecanismo dependiente de p21cip1, e indirectamente la favorece al esti-
mular las células no parenquimáticas a producir HGF. Todos estos resultados
llevan a la conclusión que la IL-6 muestra efectos pleiotropicos en el hígado,
por una parte se necesita para una respuesta normal integrada a la hepatectomía
parcial, y por otra, se requiere para la respuesta a la fase aguda, la supresión de
la apoptosis, y la inducción de la proliferación de los hepatocitos.
ACCIÓN MITOGÉNICA DE LOS FACTORES DE CRECIMIENTO
Está claro que la IL-6 presenta propiedades mitogénicas para los hepatoci-
tos, ya que la estimulación de la proliferación hepática es mínima en ausencia
de hepatectomía parcial, a menos que la IL-6 este sobrexpresada [69]. Además
de las vías dependientes de citoquinas, varios factores de crecimiento funcionan
promoviendo la replicación celular durante la regeneración hepática. Sobre la
base de estudios in vivo e in vitro, el HGF y el TGFα se consideran los mitó-
genos más poderosos [72, 73]. El HGF se sintetiza in vivo, por las células no
parenquimáticas, particularmente por los lipocitos, afectando a los hepatocitos
de manera paracrina. El pro-HGF, se activa inmediatamente después de la he-
patectomía parcial o lesión hepática, por acción de la uPA y su efector el plas-
minógeno, [74] (Figura 4). El bloqueo de la uPA retrasa la aparición del HGF
y la regeneración hepática, mientras que el bloqueo del inhibidor del activador
del plasminógeno (PAI), acelera la liberación del HGF y la regeneración hepá-
tica. Si se administran anticuerpos HGF al mismo tiempo que se provoca una
lesión hepática por administración de CCl4, la respuesta regenerativa se bloquea.
Por otro lado, la infusión de HGF en roedores reduce el grado de lesión hepá-
tica inducida por CCl4. [75, 76].
El HGF regula varios procesos en el hígado, y es también estimulador directo
de la proliferación de los hepatocitos. Como el HGF (receptor c-MET) es un factor
de crecimiento importante en varios tejidos, y como los suprimidos en HGF y c-
MET dan como resultado un fenotipo letal, ha sido muy difícil utilizar modifica-
ciones genéticas accesibles para estudiar in vivo las vías señalizadoras que son re-
guladas por el HGF. Para resolver este problema, se ha utilizado un knockout
condicional, específico del hígado, del receptor c-MET y se ha demostrado que la
vía HGF-MET es importante para la síntesis del DNA después de la lesión hepáti-
ca [72]. El HGF es un potente inductor de la síntesis del DNA en hepatocitos en
cultivo y también altera la morfología y motilidad de las células. Al igual que mu-
chos otros factores de crecimiento, el HGF ejerce efectos pleiotrópicos sobre varias
vías señalizadoras mitogénicas. El HGF activa el receptor tirosina quinasa c-MET,
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como también a varias otras vías que implican a PI3K, ERK, S6 kinasa y AKT. En
hepatocitos aislados se ha detectado que el efecto mitogénico del HGF está en par-
te regulado por otro factor, el TGFα, ya que los anticuerpos anti-TGFα bloquean
parcialmente la síntesis del DNA en hígado regenerante [77]. Sin embargo, como
un gran número de receptores y ligandos pertenecen a la familia TGF y EGF, la in-
capacidad de bloquear todos estos ligandos y receptores simultáneamente, ha hecho
muy difícil probar que los mitógenos más potentes para los hepatocitos, el TGFα y
el EGF son de importancia crucial para la regeneración hepática. Igualmente, el
VEGF interacciona específicamente con las células endoteliales sinusoidales en el
hígado y puede causar un incremento en la producción del HGF por células no pa-
renquimáticas (lipocitos). Este crecimiento mediado por VEGF depende de la pre-
sencia de células endoteliales, y se bloquea en parte con anticuerpos HGF [39].
INTERRELACIÓN CITOQUINAS Y FACTORES DE CRECIMIENTO
Las vías de señalización celular mediadas por HGF y TNFα/IL-6 son ne-
cesarias para la regeneración hepática, pero, como se comentó anteriormente,
otras señales y otros factores de transcripción intervienen en la respuesta rege-
nerativa, que no se han relacionado todavía con factores de crecimiento o cito-
quinas. Existen pocas moléculas transductoras de señales (ERK y JNK), facto-
res de transcripción (AP1 y C/EBP‚ proteína intensificadora de la unión a
CCAAT) y otras, la proteína de unión al factor insulínico 1 (IGFBP1), que pue-
dan estar reguladas, tanto por factores de crecimiento como por citoquinas. Esto
permite especular acerca de cómo la combinación de señales de citoquinas y
factores de crecimiento puede conducir a una poderosa regeneración hepática
después de la lesión. Por ejemplo, ambos TNFα y HGF pueden activar a JNK
y MAPK-ERK, los cuales son reguladores cruciales en la activación de Jun. Uno
y otro, pueden también inducir la proliferación celular y la expresión de la ci-
clina D1 [60, 78]. En hígado regenerante, la rapamicina, un inmunosupresor que
bloquea la regeneración hepática, inhibe la activación de la ciclina D1, previ-
niendo, por tanto, la progresión a través de G1 y la entrada en la fase S. La ra-
pamicina funciona a través de la inhibición de TOR (target of rapamycin), un
importante regulador de la traducción de las proteínas, de la síntesis de los ri-
bosomas y de la maquinaria del crecimiento celular, que tiene un papel signifi-
cativo en las transiciones del ciclo celular (Figura 7) [52, 79].
Las vías señalizadoras inducidas por IL-6, TNFα y HGF regulan la activi-
dad de varios factores de transcripción homo y heterodiméricos AP1, que in-
cluyen el heterodímero Jun-Fos. La actividad de AP1 se requiere para la acti-
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vación de una serie de proteínas implicadas en la respuesta al crecimiento, y la
cooperación de AP1 con STAT3 amplifica la expresión de genes en el hígado,
lo que va a originar una respuesta adaptativa durante la regeneración hepática
[80, 81]. Otro posible punto de intersección entre HGF e IL-6 puede ser la re-
gulación del gen IGFBP1, el cual codifica una proteína promitogénica y hepa-
toprotectora que se activa in vivo por la IL-6 y también por el HGF [82].
IGFBP1 es uno de los genes que se induce más rápidamente en el hígado
en regeneración y su proteína producto IGFBP1 puede modular el crecimiento
celular a través de las vías señalizadoras mediadas por el IGF o puede señali-
zar por mecanismos independientes de IGF, lo que implica la activación o su-
presión de la vía mediada por la integrina. En la transcripción del IGFBP1 in-
terviene parcialmente la IL-6, que es la responsable del 50% de la inducción de
la expresión de dicho gen después de la hepatectomía parcial. Aunque los rato-
nes IGFBP1-/- se desarrollan normalmente, la regeneración hepática post hepa-
tectomía está alterada y se caracteriza por necrosis hepatocelular y por un re-
traso y reducción de la síntesis del DNA en los hepatocitos [86]. Esta respuesta
regenerativa anormal se asocia con menor activación MAPK-ERK y menor ex-
presión de C/EBP, factor de transcripción conectado a las vías reguladas por las
citoquinas. Al igual que las anormalidades observadas en ratones hepatectomi-
zados C/EBP-/-, la expresión de las ciclinas A y B1 de la fase S, está retrasada
y reducida en hígados IGFBP1-/-, pero la expresión de la ciclina-D1, alterada en
hígados de ratones IL-6-/-, se muestra relativamente normal. El tratamiento de
ratones IGFBP1-/- con una dosis de IGFBP1, previa a la operación, induce la ac-
tivación de MAPK-ERK y la expresión de C/EBP‚ lo que indica que IGFBP1
puede sostener la regeneración hepática afectando las actividades de MAPK-
ERK y C/EBP. Como los receptores IGF no son reguladores importantes del
crecimiento de los hepatocitos, la hipótesis predominante es que IGFBP1 esti-
mula el crecimiento de los hepatocitos a través de vías independientes de IGF,
modulando quizás la señalización mediada por la integrina [82].
Ambas C/EBP‚ e IL-6 están implicadas en las vías de activación de las ci-
toquinas durante la respuesta a la fase aguda del hígado. Sin embargo, estudios
en animales C/EBP-/- e IL-6-/-, no revelaron una correlación positiva entre IL-6
y C/EBP. De hecho, la concentración de IL-6 estuvo elevada en animales
C/EBP-/-, y un posterior tratamiento con IL-6 empeoró el resultado después de
la hepatectomía parcial. Igual que en los ratones IL-6-/-, la regeneración hepá-
tica está alterada en ratones C/EBP-/-, pero los genes y las vías que están afec-
tadas son diferentes de las reguladas por IL-6 [83]. De manera que el meca-
nismo de activación e inducción de C/EBP‚ durante la regeneración hepática
permanece sin esclarecer, pero la conexión entre la actividad de C/EBP‚ y la
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expresión de IGFBP1 es interesante y sitúa a C/EBP‚ en una posición donde
puede ser regulada por las señales de los factores de crecimiento y las cito-
quinas (Figura 5) [52].
OTRAS VÍAS IMPLICADAS EN LA REGENERACIÓN HEPÁTICA
Plaquetas y serotonina. En hígado regenerante aparecen cambios en las con-
centraciones plasmáticas, no solo de TNFα sino también de ácidos biliares y se-
rotonina derivada de las plaquetas. Las plaquetas, aparte de su misión bien cono-
cida en la coagulación de la sangre, poseen propiedades que las hace intervenir
en procesos de inflamación, angiogénesis, reparación y regeneración, isquemia/re-
percusión y lesión. Todos estos procesos se encuentran implicados de alguna ma-
nera en las alteraciones que tienen lugar en el trasplante hepático. Las plaquetas
contienen muchas sustancias bioactivas, tales como varios factores de crecimien-
to HGF, IGF1, TGFα, PDGF y serotonina. [84]. Se ha descrito recientemente, que
la serotonina interviene en la regeneración hepática, al demostrarse que en rato-
nes trombocitopénicos (deficientes en plaquetas), se presenta atenuado este pro-
ceso, mientras que la administración de serotonina a estos ratones revierte muchos
de los efectos de la depleción plaquetaria [85]. Los ratones con bajos niveles de
serotonina (deficientes en triptófano hidroxilasa 1), presentan deficiencias en la
regeneración hepática inducida por hepatectomía parcial. No están claros los me-
canismos que rigen estos procesos, pues la serotonina no es un mitógeno directo
ni indirecto para los hepatocitos en cultivo. Un estudio muy reciente ha demos-
trado que los ratones sometidos a hepatectomía parcial masiva del 90%, cuya in-
evitable mortalidad se debe a fallo hepático agudo, pueden sobrevivir en condi-
ciones trombocitoticas debido a que el exceso de plaquetas contribuye a la
progresión del ciclo celular y previene el fallo hepático agudo. La hepatectomía
parcial del 90% en ratones es un modelo sin posibilidad de supervivencia, pero la
gran cantidad de plaquetas de los ratones trombocitóticos, no solo permite la su-
pervivencia sino que interviene en la completa regeneración a partir de un híga-
do remanente sólo del 10% del total [86]. En estas condiciones trombocitóticas
las vías señalizadoras se activan antes y se sobreexpresan los genes estimulado-
res de la regeneración. Estos datos indican que las plaquetas contribuyen a la re-
generación hepática, siendo la serotonina la responsable en gran parte de esta ac-
tivación. Son muchas las vías que se encuentran activadas, entre ellas las
relacionadas con la glucolisis y la AKT. Esta última es importante en la promo-
ción de la supervivencia celular al estimular la replicación celular mediante la fos-
forilación de la GSK3‚ (glucógeno sintasa quinasa 3 beta), causante de la acu-
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mulación nuclear de la ciclina D1 y posterior síntesis del DNA. Estos autores tam-
bién han demostrado que la fosforilación de AKT se hizo visible mucho antes y
de manera más intensa que en los controles. Lo mismo ocurrió con la fosforila-
ción de STAT y otros parámetros señalizadores analizados. Así pues, puede con-
cluirse que el exceso de plaquetas permite la supervivencia y acelera la regenera-
ción hepática a partir de hígados remanentes muy pequeños. La infusión de
plaquetas puede ser aplicada a pacientes con trasplantes de pequeño tamaño y a
donantes vivos para acelerar el crecimiento hepático después de la operación. Sin
embargo, el uso de las plaquetas para estimular la regeneración hepática puede
presentar efectos perjudiciales ya que la transfusión de plaquetas se ha identifica-
do como un riesgo independiente de supervivencia reducida, via mecanismos no
completamente conocidos.
A pesar de los múltiples estudios sobre regeneración hepática, muchos as-
pectos permanecen sin esclarecer. Los cambios asociados con la hepatectomía
parcial que constituyen el primer desencadenante no están claros, pero es in-
evitable pensar que además de las alteraciones hemodinámicas del flujo portal
anteriormente comentadas, otros eventos ocurren en el interior de la célula. Así,
el dominio intracelular de Notch (NICD) y la β-catenina, aparecen en el núcleo
de los hepatocitos a los 15-30 min de la hepatectomía y se ha demostrado que
la eliminación de la expresión de estas proteínas por RNA de interferencia dis-
minuye la regeneración hepática.
Notch y Jagged. Existen varios miembros de esta familia de proteínas que
componen una red compleja, que media interacciones ligando-receptor entre las
células, en tejidos que sufren diferenciación y proliferación. Notch se considera
receptor y Jagged ligando, aunque ambos están anclados a la membrana plasmá-
tica con un dominio transmembrana. La unión de Jagged a Notch conduce a una
cascada de eventos proteolíticos que se inicia al desprenderse el dominio intrace-
lular de Notch (NICD) y migrar al núcleo donde funciona como un factor de trans-
cripción (coactivador), que media la expresión de varios genes relacionados con
el ciclo celular. La traslocación de NICD al núcleo de los hepatocitos se verifica
a los 15 min de la hepatectomía parcial. Existe una expresión incrementada de
Notch1 y Jagged1 desde las 3h hasta 4 días después de la hepatectomía. El trata-
miento con RNA de interferencia (RNAi) frente a Notch1 y Jagged1 se ha de-
mostrado que suprime parcialmente la regeneración hepática [87].
Wnt y β-catenina. La vía Wnt canónica actúa a través de la β-catenina. La
unión de Wnt, una glicoproteína secretada en el medio extracelular, a Frizzled,
su receptor de superficie y a una proteína correceptora relacionada con las LDL,
promueve la activación de dishevelled y la hipofosforilación de la β-catenina.
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Esto ocurre como resultado de la inactivación del complejo formado por el pro-
ducto del gen APC (Adenous poliposis coli), GSK3‚ (glucógeno sintasa quina-
sa 3 beta), axina y CK (caseina quinasa), que conlleva la liberación de la β-ca-
tenina, la estabilización citoplasmática de su forma monomérica y su
traslocación al núcleo. Ya en el núcleo la β-catenina se une a un complejo for-
mado por el factor de células T (TCF) y un miembro de la familia de activa-
dores de factores linfoides (LEF), y activa la expresión de genes. En ausencia
de Wnt la forma libre monomérica de la β-catenina citoplasmática se activa para
su degradación por ubiquitinación, una vez que sufre la fosforilación en serina
y treonina en su terminal NH2 por las quinasas CK o la GSK3, auxiliadas por
la axina y el producto del gen APC.
Se ha estudiado el papel de la β-catenina en la regeneración hepática y se
ha detectado que la β-catenina se eleva a los pocos minutos de la hepatectomía
parcial por un mecanismo epigenético o post traduccional independiente de la
transcripción y aunque esta elevación es transitoria y dura menos de 15 min, la
traslocación nuclear de la β-catenina se mantiene hasta las 48 h. Los ratones de-
ficientes en β-catenina, mediante el uso de nucleótidos antisentido, muestran una
disminución significativa en la proliferación celular. Estos y otros estudios su-
gieren que la β-catenina juega un papel temprano en la regeneración hepática
iniciando potencialmente una cascada de eventos necesarios para el correcto fun-
cionamiento de la regeneración hepática. Los genes objetivo de esta cascada son:
ciclina D1, c-myc, uPAR, MMP, EGFR, etc., que se expresan durante la locali-
zación nuclear de la β-catenina. Los ratones genéticamente disminuídos en 
β-catenina muestran un retraso de 24 h en el punto máximo de regeneración
después de la hepatectomía. Se han identificado otros factores: IL-6, PDGFRa,
decorina, y otros, que se generan en exceso para compensar la pérdida de la
β-catenina [87 - 89].
Caveolinas. La caveolina 1 es una proteína de 178 aminoácidos de la mem-
brana plasmática de la superficie celular que es responsable de la formación de
caveolas en células diferenciadas terminales. Las caveolas son dominios de la
membrana plasmática que se encuentran en la mayoría de las células, donde in-
tervienen en procesos de señalización y ocurren en un ambiente muy regulado
de lípidos y proteínas. La caveolina-1 juega un papel crucial en el mecanismo
que coordina el metabolismo lipídico con la respuesta proliferativa en el híga-
do después de lesión o hepatectomía. La caveolina 1 se encuentra implicada en
la regulación de diversas vías transductoras de señales que regulan el ciclo ce-
lular. La acumulación hepática de triglicéridos se observa de inmediato después
de la hepatectomía parcial y es esencial para la propia regeneración hepática.
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De hecho, varios genes inducidos normalmente durante la diferenciación de los
adipocitos se activan durante la regeneración hepática. Los ratones cav-/- mues-
tran regeneración hepática alterada y baja supervivencia después de la hepatec-
tomía parcial. Los hepatocitos poseen menor acumulación de gotas lipídicas y
no avanzan hacia el ciclo celular. La administración de glucosa a estos anima-
les eleva su supervivencia y restablece en los hepatocitos, la entrada en el ciclo
celular [90]. En conclusión, la caveolina-1 es un factor crítico en la regulación
de la homeostasis lipídica, que puede promover la acumulación de triglicéridos
en hígado y tejido adiposo blanco y su movilización en el tejido adiposo blan-
co y en el marrón. En el caso del hígado la caveolina interviene en la regula-
ción de la proliferación celular. Diversas vías señalizadoras están afectadas en
ratones deficientes en caveolina después de la hepatectomía parcial. Estas cas-
cadas señalizadoras incluyen STAT3, c-myc y JNK.
Otro control. Se ha demostrado que el sistema cJun/AP-1 promueve la tran-
sición G1/S en hepatocitos mediante una vía que depende de p53. En condicio-
nes de regeneración hepática c-Jun reprime la actividad transcripcional de p53 que
impone un estado antiproliferativo en los hepatocitos, por activación de la MAPK
p38α y el consiguiente incremento de p21. En ausencia de c-Jun, el estado anti-
proliferativo se mantiene incluso después de la hepatectomía parcial, pero puede
ser abolido por pérdida adicional de p53 [91]. Estos datos suponen una nueva co-
nexión en la red compleja de señalización en la que se encuentran implicados
c-Jun/AP-1, p53/p21 y p38, lo cual es esencial para regular la restauración de la
masa hepática después de la hepatectomía parcial o lesión hepática.
ENFERMEDADES HEPÁTICAS FRENTE A RESECCIONES 
Y TRASPLANTES HEPÁTICOS
Datos obtenidos en centros clínicos que realizan cirugía hepatobiliar y
trasplantes hepáticos de donantes vivos, han informado de una mortalidad ope-
rativa típica del 2-3%, asociada con grandes resecciones hepáticas cuando se
realizan en hígado normal, mientras que en presencia de esteatosis esta mor-
talidad operativa se eleva al 10%. Además, el contenido en grasa mayor del
30-60% se asocia con un notable incremento de disfunción primaria [92-94].
La esteatohepatitis o inflamación del hígado debida a la infiltración grasa, aca-
rrea un riesgo aún mayor después de la resección hepática y se cree que di-
cho padecimiento es una contraindicación para resecciones hepáticas impor-
tantes o para trasplantes. La mortalidad después de la resección en estos
hígados ocurre generalmente días después de la cirugía cuando no se verifica
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la proliferación hepatocelular y los hepatocitos mueren por apoptosis. La es-
teatosis hepática aparece en una serie de patologías tales como diabetes, hí-
gado graso agudo del embarazo y obesidad mórbida. También aparece después
de ingestión aguda de alcohol o con el uso de algunos medicamentos. Entre
las anormalidades hepáticas que resultan de la esteatosis está la reducción del
espacio sinusoidal, lo que origina un flujo sanguíneo anormal [95]. También,
la acumulación de lípidos se asocia con cambios mitocondriales en el hepato-
cito, debidos a la lesión producida por los radicales libres originados por la
oxidación anormal de los ácidos grasos y la acumulación de ácidos grasos di-
carboxílicos durante el metabolismo intermediario. Un subgrupo de pacientes
con hígado graso mostró predisposición genética a esta patología, general-
mente por mutaciones heterocigóticas en genes implicados en el metabolismo
oxidativo incluyendo la hidroxiacil CoA deshidrogenasa de cadena larga, la
carnitina palmitoil transferasa I y la 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de ca-
dena media. La mayoría de los estudios genéticos se han concentrado en pa-
cientes con hígado graso agudo del embarazo o síndrome HELLP, caracteri-
zado por hemolisis, elevados enzimas hepáticos y niveles bajos de plaquetas
[96]. Anormalidades en la inducción de enzimas dependientes del citocromo
P450 (CYP) se han observado también en casos de hígado graso y esteatohe-
patitis. Se han identificado numerosos polimorfismos del promotor CYP, que
han mostrado diferentes grados de respuesta después de lesión hepática indu-
cida por agentes hepatotóxicos. Los pacientes que responden en menor grado
y metabolizan con menos efectividad muchos agentes químicos y toxinas es-
tarán expuestos a un mayor riesgo de lesión celular y mitocondrial incluyen-
do la carcinogénesis [97, 98]. También estan expuestos al riesgo de desarro-
llar hígado graso y cirrosis debido a la exposición a hepatotoxinas y como
resultado presentan alteraciones en la regeneración hepática [99]. Selzner y
Claviene han examinado los efectos de la esteatosis sobre la regeneración he-
pática en un modelo de ratas Zucker obesas [100], y han observado un retra-
so y alteración en la mitosis como también un incremento en la tasa de mor-
talidad en ratas obesas con esteatosis. La IL-6 revirtió parcialmente este efecto
normalizando la entrada de los hepatocitos en G1, pero fracasó en la progre-
sión hacia las fases S y M. Los resultados de este estudio indican que la es-
teatosis altera la regeneración normal del hígado en múltiples fases del ciclo
regenerativo. De la misma manera Yang et al., [101] han descrito alteraciones
en la regeneración hepática en ratas con esteatosis debida a la ingestión de al-
cohol, observandose anormalidades en la señalización del TNF, aumento de la
apoptosis y actividad disminuída del NFκB. Estros autores examinaron tam-
bién los efectos de la endotoxina (LPS) sobre la esteatosis hepática utilizan-
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do el modelo de ratas obesas Zucker y encontraron mayor sensibilidad a la
endotoxina con producción alterada de TNF y señalización anormal [102]. En
humanos se ha descrito que la esteatosis se asocia con incrementos en la apop-
tosis. La esteatohepatitis es una forma más severa de enfermedad de hígado
graso asociada a la inflamación. La esteatohepatitis no alcohólica y la alco-
hólica son dos formas severas de enfermedad hepática que exhiben lesión he-
patocelular con hepatocitos edematosos. Estas patologías son factores de ries-
go para el desarrollo de la cirrosis y de hecho la esteatohepatitis alcohólica o
la no alcohólica se cree que suponen la etiología principal para la cirrosis crip-
togénica [103]. La regeneración hepática en pacientes con esteatohepatitis es
notablemente anormal, similar a la detectada en la esteatosis como también
debido a la sensibilidad a la apoptosis mediada por TNF y los efectos anti-
proliferativos de otras citoquinas como el interferon gamma. El desarrollo de
cirrosis y fibrosis origina anormalidades en la arquitectura hepática que pos-
teriormente alteran y limitan la regeneración hepática. Mayor control de la
glucosa, como también discreta pérdida de peso, pueden disminuir la hepato-
esteatosis en un periodo de pocos meses. La modificación de la dieta referente
a la menor ingesta de grasas y carbohidratos es beneficiosa para disminuir la
esteatosis. Ningún estudio en humanos ha examinado aún los beneficios pre-
operativos de terapias hormonales para disminuir el hígado graso, aunque se
ha encontrado que el glucagón reduce rápidamente el contenido de grasa en
hígado en varios modelos animales. Se han examinado otros tratamientos que
pueden disminuir el contenido de lípidos hepáticos, por ejemplo, el gemfi-
brazol y la ursodesoxicolina [104].
La fibrosis hepática es una consecuencia de la lesión hepática crónica. Re-
presenta una acumulación parcialmente reversible de colágeno fibrilar unida a
una pérdida relativa del colágeno normal tipo IV de la membrana basal de la
matriz. Este fenómeno comienza en el espacio subendotelial y se debe a la se-
creción de colágeno anormal por los lipocitos. La cirrosis es el estadío final re-
sultado de fibrosis incontrolada con la progresión de nódulos debidos a puentes
fibróticos y contracturas de cicatrices en el hígado [105]. La regeneración anor-
mal es manifiesta en el hígado fibrótico debido a la difusión crónica alterada de
nutrientes y factores hepatotroficos a través de la membrana basal anormal y fi-
brilar [106]. La alteración en la función de los hepatocitos es el resultado de la
ausencia de factores tróficos. La cirrosis representa el extremo de esta situación
con cambios tales como hiperbilirrubinemia global, que se hace manifiesta como
resultado de cambios anormales en los hepatocitos y en la membrana basal. Ade-
más la contractura de las cicatrices es también una barrera física para la hiper-
plasia compensatoria después de la resección [107] [108].
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CONCLUSIONES
La regeneración hepática es una respuesta extraordinariamente regulada y
orquestada frente a la pérdida de masa hepática por resección quirúrgica o le-
sión tóxica o vírica. La iniciación, progresión y cese de la respuesta prolifera-
tiva hepatocelular se regula a muchos niveles, desde los factores secretados li-
berados por otros órganos, al control intrínseco ejercido por el propio
hepatocito. Las enfermedades hepáticas preexistentes y algunas terapias alte-
ran la capacidad regenerativa del hígado. La apreciación de los mecanismos
implicados en la respuesta proliferativa normal y patológica, puede dar como
resultado mayor éxito en la recuperación de los pacientes sometidos a resec-
ciones o trasplantes hepáticos.
La buena recuperación del hígado después de la hepatectomía parcial o del
trasplante hepático, depende de cómo se regenera el hígado después de la ope-
ración. Profundizar en el conocimiento de estos mecanismos es de importancia
fundamental para la prevenir fracasos postoperativos y mejorar la superación de
los trasplantes. Los recientes avances en cirugía experimental están permitien-
do que sean cada vez más las resecciones hepáticas acometidas favorablemen-
te con hígados normales y enfermos. El mejor conocimiento de la fisiología he-
pática y de los mecanismos moleculares y celulares que se encuentran
implicados en las diferentes etapas de la respuesta regenerativa, permitirá inter-
venir en la forma de movilizar e intensificar el proceso regenerativo en hígado
después de la resección o de los trasplantes. Estos conocimientos pueden tam-
bién ampliar su aplicación a la restauración de masa tisular perdida en otros ór-
ganos. La estimulación del hígado para regenerarse después de la hepatectomía
parcial está permitiendo la utilización cada vez con más éxito de un mayor nú-
mero de injertos de pequeño tamaño y de donantes vivos.
ABREVIATURAS
AKT, serina-treonina quinasa; AP1, heterodímero formado por jun y fos;
C3a y C5a, factores de complemento; CDK, quinasas dependientes de ciclina;
C/EBP, proteína intensificadora de la unión a CCAAT; ERK, quinasa regulada
por señales extracelulares; HGF, factor de crecimiento de hepatocitos (scatter
factor); ICE, enzima convertidor de IL-1; IGF, factor de crecimiento insulínico;
IGFBP1, proteína que se une al IGF; IL-6, interleuquina 6; JAK, quinasa Janus;
JNK, quinasa aminoterminal JUN; L-NAME, N’ nitroarginina metil ester; LAP,
péptido asociado a la latencia; LPS, lipopolisacárido; MAPK, proteína quinasa
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activada por mitógenos; MMP, metaloproteasas; NFκB, factor nuclear kappa B;
NICD, dominio intracelular de Notch; NO, óxido nítrico; NOS óxido nítrico sin-
tasa; PA, plasminógeno; PAI, proteína inhibidora del activador del plasminóge-
no; PI3K, fosfatidil inositol 3 quinasa; S6, quinasa; SIN-1, 3-morfolinosidnoni-
mina-1; SHP2, tirosina fosfatasa con dominio SH2 que recluta la proteína 2
unida al GBR2 y a SOSC3; SOSC3, supresor de la señalización por citoquinas;
STAT, transductor de señales y activador de la transcripción; TACE, enzima con-
vertidor del TNF; TGFβ, factor transformante del crecimiento beta; TIMP, in-
hibidor tisular de las metaloproteasas; TNFβ factor de necrosis tumoral β; TOR,
objetivo de la rapamicina; uPA, uroquinasa activadora del plasminógeno; VEGF,
factor de crecimiento vascular endotelial.
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